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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen, insbesondere transdermale therapeutische Sys-
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Transdermale therapeutische Systeme mit kristallisationsinhibierender

Schutzfolie (Release Liner)

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen, insbesondere transdermale
therapeutische Systeme, die dadurch gekennzeichnet sind, dass an der Grenzfléche
zZwischen abziehbarer Schutzfolie (Release Liner) und wirkstoffhaltiger Matrix kein

Wirkstoff auskristallisiert.

Die transdermalen therapeutischen Systeme (TTS) nehmen eine Sonderstellung unter
den auf der Haut anzuwendenden Arzneimitte!l ein, da sie thre Wirkung nicht auf,
sondern tber die Haut entfalien. Transdermale therapeutische Systeme geben aus
einem Depot den Wirkstoff Gber die Haut in die Blutbahn ab, wodurch keine lokale,
sondern eine systemische Wirkung erzielt wird. Der Vortell der TTS ist eine
langanhaliende Wirkung und ein gleichmaiger Wirkstoffspiegel, der einer Infusion

vergleichbar ist .

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) sind mehrschichiig aufgebaute Pflaster,
deren wesentliche Bestandteile
« eine flr Wasser, Peneiragtionsverstdrker und Wirksioffe undurchidssige
Abdeckschichi,
« eine Matrix, die den Hauthaftklebstoff, gegebenenfalls einen oder mehrere
Penetrationsverstérker und mindestens einen Wirkstoff enth&lt sowie
- eine abldsbare Schutzfolie (Release Liner).

sind.

Zum Erreichen der gewlinschien Wirkstoffspiegel im Bluiplasma ist ein hoher
Wirkstofffluss durch die Haut erforderlich, der entweder durch den Einsatz von
Permeationsverstarkern in transdermalen Systemen oder durch hohe Konzentrationen
an geldstem Wirkstoff in der Matrix transdermaler therapeutischer Systeme ermdglicht
wird.

In der wissenschaftlichen Literatur wird manchmal zwischen Fermeation (Durchgueren
der Hauf) und Penetration (Eindringen in die Haul) unierschieden. In anderen
Publikationen werden diese Begriffe aber auch synonym verwendet. Hierin sollen
beide Begriffe synonym verstanden werden im dem Sinne, dass ein Wirkstoff aus
ginem Transdermalsystem heraus die Haut durchguert und ins Blut gelangt. Analoges

gilt fir die Begriffe Permeationsverstarker und Penetrationsverstarker.
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Der Einsatz von Permeations- oder auch Penetrationsverstdrkern |, die die
Barrierefunktion der oberen Hautschicht herabsetzen, ist besonders bei
hormonhaltigen iransdermalen Systemen wie beispielsweise Pflastern zur
Kontrazeption bekannt. Aufgrund der begrenzien passiven Hauipenetration von
Steroidhormonen  wie  Estrogenen und  (Gestagenen, die in  derartigen
Kontrazeptionspflastern enthalten sind, missen in vielen Féllen Penetrationsverstarker
zugesetzt werden (Sitruk-Ware, Transdermal application of steroid hormones for
confraception, J Steroid Biochem Molecui Biol, Volume 53, p247-251). Als
Penetrationsverstdrker werden beispielsweise Fetisduren, Alkohole, PEG 400,
Tenside oder Azone verwendet. Weitere Stoffgruppen, die als Penefrationsverstérker
gingesetzt werden sind dem Fachmann geldufig und werden hier nur auszugsweise
als Beispiele aufgeflihrt (siche auch Ditigen M., Transdermale Therapeutische
Systeme. In: Muller RH, Hildebrand GE, Hrsg. Pharmazeutische Technologie: Moderne
Arzneiformen. Stutigart. Wiss Verl Ges. 81-104). Sulfoxide (DMSQO), ein- und
mehrwertige  Alkohole  (Ethanol), Alkane, Fetisduren  (Olsdure), Ether
(Polyethylenglycole), Ester, Amine und Amide (Harnstoff, Pyrrolidon und Derivate),

Terpene (Limonen), Cyclodextrine und Tenside.

Zahlreiche transdermale Systeme, welche Gestagene und Estrogene in einer
Klebeschicht sowie zuséizlich Peneifrationsversidrker enthalien, sind bekannt (WO
92/07590, WO 97/397443, WO 01/37770, US 5,512,292, US 5,376,377, WO
90/04397, US 6,521,250, US 5,904,931, DE 199 06 152, WO 02/45701).

Es ist jedoch auch bekannt, dass der Zusatz von Permesationsverstdrkern den
Organismus in unerwinschier Weise belasten kann. Beispielsweise kann es zu

Hautirritationen oder allergischen Reaktionen kommen.

in WO 2005/058287 wird ein transdermales System mit einer wirkstoffhaltigen Schicht,
die einen niedrigen Gehalt an Hormonen, speziell an Gestoden bzw. Gestodenester
enthalt und einen Trager bestehend aus Polymeren wie Polyisobutylen, Polybuten,
Polyisopren, Polystyren, Styren-isopren-Styren-Blockpolyrnere,  Styren-Butadien-
Styren-Blockpelymeren und Gemischen derselben beschrieben. Die wirkstoffhaltige
Schicht hat eine Losiichkeit fir Gestoden von nicht mehr als 3 Gewichisprozent
bezogen auf die wirkstoffhaltige Schicht. Der Gehalt an Gestoden oder Gestodenester

in dieser Schicht betragt zwischen 0.5 und 3 Gewichisprozent.
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Hohe thermodynamische Aklivitdten von geldsten Wirkstoffen in der Matrix
transdermaler therapeutischer Systeme werden insbesondere durch sogenannte
Uberséttigie Systeme erreicht, die den gewlnschien hchen transdermalen Fluss von
Arzneistoffen erméglichen (K. H. Ziller und H. H. Rupprecht, Pharm. ind. 82, Nr. 8
(1980}, 1017-1022).

Als Ubersattigung wird ein Zustand bezeichnet, bei dem die Menge an geldstem
Arzneistoff in der Matrix die Sattigungsidslichkeit Gbersteigt. Die Ubersattigung von
polymeren Pflastermairices stellt eine einfache Methode dar, um die Hautpermeation
ohne Veradnderung der Barrieresigenschafien des Stratum cormeum zu steigern, denn
der Gradient der thermodynamischen Aktivitat zwischen Pflaster und Blut ist
entsprechend dem Fickschen Diffusionsgesetz (Gl. 1) die treibende Kraft fir die
Permeation. Unterhalb der Sattigungskonzentration hangt die Permeation linear vom
Grad der Sattigung (das entspricht der Wirkstoffkonzentration) ab (Davis & Hadgraft
1891, Peilett et al. 1894 & 1997, Megrab ef al. 1885, Hadgraft 1989, Schwarb et al.
1999, Raghavan et al. 2000, lervolino et al. 2000 & 2001). Oberhalb der
Sattigungskonzentration ist die themodynamische Aklivitdt in der Regel noch stérker
gesteigert als die nominelle Konzentration. Eine andere Triebkrafi fur die
Arzneisioffpermeation sielit die Affinitét des Arzneistoffs zur polymeren Matrix dar und

damit die Tendenz, das Pflaster zu verlassen.

Die enistehenden Ubersattigie Systeme sind entweder metastabil oder instabil und
neigen wahrend der Lagerung zur Kristallisation (Stefano et al. 1997, Variankaval et
al. 1999, Lipp et al. 1999, Kim & Choi 2002), durch welche die transdermaile
Arzneistoffaufnahme negativ  verdndert werden kann. Diese Neigung zur
Kristalibildung beziehungsweise zum Kristaliwachstum ist beispicisweise bei
Suspensionen und Gbersattigten Lésungen von Stercidhormonen bekannt (M.
Kuhnert-Brandstaiter et al., Sci. Pharm., 35 (1967) 4, 287-297).

Dieses Phanomen trifft auch auf (bersattigte Ldésungen schwer [§slicher Stoffe wie

beispielsweise Gestoden in Kiebergemischen, die Polyisobutylen enthalten, zu.

Im Falle von Gestoden wurde becobachief, dass der Wirkstoff direkt an der
Grenzflache zwischen Schutzfolie und wirkstoffhaltiger Matrix auf der Schutzfolie

auskristallisiert.
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Auf Grund des Kristallisationsvorgangs verschiebt sich der Anteil von geléstem zu
kristallisiertem Wirkstoff. Es ist bekannt, dass gegebenenfalls sogar die Sattigungs-
konzentration des Wirkstoffs im System unterschritten werden kann (Jian-wei Yu et al,,
Drug Development and iIndustrial Pharmacy 77, 1891, 1883 ff). Zusaizlich fGhrt
Kristallwachstum zur Reduktion von Kristalloberflache relativ zum Kristallvolumen,

wodurch die Ldsungsgeschwindigkeit wahrend der Applikation herabgesetzt wird.

Da dies nach ldngerer Lagerung zu unerwlnscht groflen Schwankungen des
Wirkstoffgehalts in transdermalen therapeutischen Systemen fihrt, ist man bestrebi,
derartige Kristallisationsvorgdnge zu verhindern, um die therapeutisch erwlinschie

Dosis an Wirkstoff kontinuierlich applizieren zu kénnen.

Seit langerem ist bekannt, dass durch Zugabe von Kristallisationsinhibitoren ein hoher
Anteil an Wirkstoff auch nach lé&ngerer Lagerung in der Matrix geldst bleibt (WG
02/49822 , WO 93/087985 , W0O2006/066788 ).

Es ist jedoch auch bekannt, dass der Zusatz von Kristallisationsinhibitoren den
Organismus in unerwinschier Weise belasten kann. Beispielsweise kann es zu

Hautirritationen oder allergischen Reaktionen kommen.

in EP1490052 wird ein anderer Ansaiz beschrieben, ohne Zugabe von derartigen
inhibitoren das Auskristallisieren von Wirkstoff, hier Rotigotin, aus der Matrix zu
vermeiden. Dabeil wird Rotigotin-Base in kristalliner Form in eine L&sung eines
Silikonpolymers, in Heptan, Toluol oder Ethylactetat eingerthrt, die Mischung auf eine

Folie beschichtet und das Lésemittel durch Trocknen bei 50°C entfernt. Nach
Schmelzen der Rotigotin-Kristalle auf der Matrix bei einer Temperatur oberhalb des
Schmelzpunkts von Rotigotin liegt der Wirkstoff in Form amorpher Partike! cder

Tropfchen feinverteilt in der silikonbasierten Matrix vor.

Dieses Verfahren eignet sich nur flr thermisch stabile Wirkstoffe. Bei
temperaturiabilen Wirkstoffen wie beispielsweise Steroidhormonen treten oberhalb der

Schmelztemperatur oft Reaktionen wie Zersetzung oder Umlagerungen auf.

Alle diese aus dem Stand der Technik bekannten transdermalen therapeutischen

Systeme weisen den Nachteil auf, entweder
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« Kristallisationsinhibitoren zu enthalien (damit ein hoher Anteil an Wirkstoff auch
nach langerer Lagerung in der Matrix geldst bleibt) oder
« Peneirationsverstarker zu enthalten (damit durch einen hohen Wirkstofffiuss

durch die Haut der gewlinschie Wirkstoffspiege! im Blutplasma erreicht wird).

Diese Zusatze belasten bekanntermafen den Organismus zusatzlich und fihren zu
unerwinschten Nebenreaktionen wie Hautirritationen oder anderen allergischen

Reaktionen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, den aus dem Stand der Technik
bekannten Nachteil herkdmmilicher transdermaler therapeutischer Systeme, namlich

die Auskristallisation von Wirkstoff aus dem System zu Uberwinden.

Diese Aufgabe wird gelst durch ein festes fransdermales therapeutisches System,
welches eine Rickschicht, mindestens eine wirkstoffhaltige Maltrix und eine
abziehbare Schutzfolie enthalt. Das erfindungsgemaiie transdermale therapeutische
System ist dadurch gekennzeichnet, dass kein oder auf weniger als 2 %,
vorzugsweise auf weniger als 1% der Pflasterfidche nicht im Matrixpolymer geldster
Anteil an Gestoden oder Gestodenester in Form amorpher oder kristalliiner Partikel mit
einem mittleren Durchmesser von maximal 200um, bevorzugt maximal 100um,
besonders bevorzugt maximal 50um  an der Grenzfidche zwischen abziehbarer
Schuizfolie und wirkstoffhaltiger Matrix oder in der wirkstoffhaltigen Matrix aus-
kristallisiert und dass die Matrix frei von L&slichkeitsvermitilern, Kristallisations-
inhibitoren und Dispersionsmitteln ist.

Diese Wirkstofikristalie werden visuell oder mit Hilfe der Polarisationsmikroskopie
detektiert.

Das erfindungsgemalie transdermale therapeutische System weist von der haut-
abgewandten Seite her die Schichtenabfolge Rickschicht (= Abdeckfolie A),
Klebeschicht (B), Trennschicht (C) und schiiellich eine ein- oder zweischichtige
wirkstoffhaltige Matrix (D) auf, deren haftklebende Oberflache mit einer abziehbaren

Schutzfolie (Release Liner E) abgedeckt ist (siehe Figur 1).

Erfindungsgemafl enthdlt das TTS keine oder bis zu maximal 5 % Kristallisations-

inhibitoren (bezogen auf die Gesamtmasse der wirkstoffhaltigen Polymermatrix).
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Wenn Kristallisationsinhibitoren verwendet werden, finden folgende Verwendung:
Isopropyimyristat, Dimethylisosorbid, Propylenglvcol., Kollidon VA 64 (erhaitlich von
BASF).

Gemal vorliegender Erfindung handeit es sich bevorzugt um ein fransdermales
therapeutischen System mit einschichtiger wirkstoffhaltiger Matrix .

Bei dem erfindungsgemafien fransdermalen therapeutischen System ist die Mairix
selbstkiebend ausgefihrl.  Bevorzugt weist die selbstkiebende Matrix Keine die
Wirkstofffreisetzung steuernde Membran auf. Weiterhin enthdlt die Matrix des
erfindungsgemafen transdermalen therapeutischen Systems Polymere, die aus der
Gruppe Polyisobutylen, Polybuten, Polyacrylat, Polydimethylsiloxan, Styrol-lsopren-
Blockpolymerisat oder Polyisopren ausgewdhlit sind. In einer bevorzugten

Ausfihrungsform enthalt die Matrix Polyisobutylen.

Die Matrix enthalt mindesiens einen Wirksioff, der bevorzugt aus der Gruppe der
Steroidhormone ausgewdhit ist.
Unter Steroidhormone sind Estrogene, Gestagene, Antiestrogene, Antigestagene,

Androgene, Antiandrogene, Glucokortikcide und Mineralokortikoide zu verstehen.

Bevorzugte Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind Gestagene und/ oder Estrogene.
Bevorzugte Gestagene sind Gestoden und dessen Derivate wie beispielsweise
Gestodenester. Bevorzugle Estrogene im Sinne vorliegender Erfindung sind

Ethinviestradiol, Estradiol, Estradiclester.

Die Matrix des erfindungsgemaRen transdermalen therapeutichen Systems enthait
einen oder mehrere Wirkstoffe. Beispielsweise enthalt sie ein Gestagen wie Gestoden
oder einen Gestodensster.

In einer weiteren AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung enthalt die Mairix eine
Kombination aus Estrogenen und Gestagenen. Beispielsweise enthalt die Matrix des
erfindungsgemalien transdermalen therapeutischen Systems Ethinylesiradiol und

Gestoden oder einen Gestodenester.

Die Wirkstoffe sind im erfindungsgeméfen fransdermalen therapeutischen System in
der wirkstoffhaltigen Matrix in einer Konzentration von 0-1.9 Gew.-% bezogen auf das
Gewicht der wirkstoffhaltigen Matrix enthaiten. Bevorzugte Bereiche sind fir Gestoden

1-2%, besonders bevorzugt 1.9%; fUr Ethinylestradiol 0-0.9%, besonders bevorzugt
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0.5% bezogen auf das Gewicht der wirkstoffhaltigen Matrix.. Bei einer Pflastergroe

von 11cm? enthalt ein Pflaster typischerweise 2.1mg Gestoden und 0.55mg EE.

Die Loslichkeit von GSD und -estern in der wirkstoffhaltiger Matrix betrdgtca. 2 %.

Die Maitrix enthalt den Wirkstoff oder die Wirksioffe, vorzugsweise in geldster Form
und wird dabei typischerweise mit einem Beschichiungsgewicht von 50-100mg/ 10cm?
(Trockengewicht) verwendetl, bevorzugt mit einem Beschichtungsgewicht von 70-

100mg/ 10cm? (Trockengewicht).

In  einer weiteren Ausfihrungsform des erfindungsgemaien transdermalen
therapeutischen Systems enthalt das Pflaster eine Trennschicht (C) und dariiber eine
weitere Klebschicht (B}, in der mindestens ein UV-Abscrber, der in einer Konzentration
von 0,5 bis 10 % {(m/m), vorzugsweise 1,0 bis 5,0 % {m/m), besonders bevorzugt 2,0
bis 4,0 % (m/m) in geldster Form vorliegt. Die UV-Absorber enthaltende Klebschicht
wird dabei typischerweise in einer Schichtdicke von 10-50mg/ 10cm? verwendet,
bevorzugt mit einem Beschichiungsgewicht von 20-40mg/10cm?®, besonders

bevorzugt mit einem Beschichtungsgewicht von 30mg/10em?.

Bekannte UV-Absorber sind beispielsweise Tinosorb S und Tinuvin,
Bevorzugt verwendete UV-Absorber im erfindungsgemaéaflen transdermalen
therapeutischen System sind Tinosorb S und Tinuvin.

Besonders bevorzugt ist Tinosorb.

Weiterhin ist zwischen Klebschicht und der der Hautoberflache am weitesten
abgewendeten wirkstoffhaltigen Matrix mindestens eine Trennschicht enthalten, die fir
den Wirkstoff undurchi@ssig ist. Das bedeutet, dass der Pflasieraufbau in einem
solchen Falle wie folgt aussieht, und zwar von der der Haut am weitesien
abgewendeten Seite: Abdeckfolie, Kiebeschicht ggf. mit UV-Absorber, Trennschicht,
wirkstoffhallige Matrix und Abziehfolie (Release Liner). Die Trennschicht des
erfindungsgemalen transdermalen therapeutischen System besteht aus einem
Barrierepolymer und weist bevorzugt eine Schichtdicke von 4 bis 23 um
vorzugsweise von 4 bis 10 um auf.

Auerdem ist die Trennschichi des transdermalen therapeutischen Systems fur UV-
Absorber undurchldssig. Als Barrierepolymere eignen sich Polyethylenterephthalat,

Polyacryinitril, Polyvinyichlorid, Polyvinylidenchlorid oder dessen Copolymere oder
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Colaminate.
In einer besonderen Ausfihrungsform der Erfindung ist die Trennschicht fir UV-

Absorber undurchi&ssig.

Die Verwendung von UV-Absorbern erméglicht es, ein farbloses Pflaster herzustelien,
welches bei den Anwenderinnen zu eine besonders hohe Akzeptanz des Produkies

und damit verbundenen verbesserten Compliance fGhrt.

Far die Rickschicht werden Materialien verwendet, die entweder fir den enthaltenden
Wirkstoff undurchldssig oder durchidssig sind.

Bevorzugt gemaf vorliegender Erfindung wird eine Rickschicht verwendet, die aus
wirkstoffdurchldssigem Material ist wis beispielsweise Polypropylen, Polyethylen oder

Polyurethan ist.

Als abziehbare Schutzschichten eignen sich alle Folien, die man Ublicherweise bei
transdermalen  therapeutischen Systemen anwendet. Solche Folien sind
beispielsweise silikonisiert oder fluorpolymerbeschichtet.

Um den oben beschriebenen Auskristallisierungseffekt zu reduzieren oder ganz zu
vermeiden, werden erfindungsgemafl Folien verwendet, die die Folientypen FL 2000
75um PET 1s (78CC), FL 2000 75um PET 1s (RT149), FL 2000 75um PET 1s
(RT404), Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL PET Type 78 GY (jeweils
erhaitlich von Loparex), Perlasic LF75 (erhaitlich von Perlen Converting), Scotchpak
9744, Scotchpak 9742, Scotchpak 8741 (jeweils erhéitlich von 3M Drug Delivery,
Siiphan S50 MO0O30 (erhaltlich von Siliconature), Akrosil Release Liner {(erhaltlich von
Akrosil) oder 490si (erhaltlich von Adhesives Research), Silex PET-Folie my
silikonisiert (erhaitlich von Kalico Products) umfassen. Diese Folien bestehen aus
einer urspringlich unbeschichteten Basisfolie. Die Basisfolie besteht beispielsweise
aus Polyethylenterephthalat (PET) oder Polypropylen (PP). Diese Basisfolie wird nach
der Herstellung von den  Folienherstellern mit  einer  Silikon-  oder

Fiuorpolymerbeschichtung versehen.

Bevorzugte Release Liner sind Perlasic LF75, Loparex 78CC, Scoichpack 9741,
Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL PET Type 78 GY und Silex PET-
Folie my silikonisiert. Besonders bevorzugt sind Primeliner FL PET 2000 Type 78JR,
Primeliner FL PET Type 78 QY und Silex PET-Folie my silikonisiert.
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Die an die Schutzfolie grenzende Arzneimittelschicht hat vorzugsweise eine Dicke von
100 -150 um. Die Abgabe der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise lber eine Flache von 5

bis 20 cm?* vorzugsweise 7-15, besonders bevorzugt 10-12em?.

Das erfindungsgemaRe transdermale therapeutische System ist bevorzugt ein
Pfiaster. Derartige Pflaster werden beispieisweise zur Kontrazeption bei Frauen
verwendet und enthalten ein Gestagen, zum Beispiel Gestoden in einer Menge von
0.5-3 mg, bevorzugt 1-2.5 mg, besonders bevorzugt 2.1 mg meist in Kombination mit
ein Estrogen, zum Beispiel Ethinylestradiol in einer Menge von 0.3-0.9 mg, bevorzugt
0.4-0.6mg, besonders bevorzugt 0.55 mg. Weiterhin werden Pflaster, die Hormone wie
Estrogene und/ oder Gestagene enthalten, zur Hormonersatztherapie verwendet und
enthalten ein Estrogen, z.B. Estradiol in einer Menge von 1-8, bevorzugt 2 - 7.6 mg
wie z.B. im Markiprodukt Climara ®, oder Estradiol 2-5 mg in Kombination mit einem
Gestagen, z.B. Levonorgestrel 1-3 mg, wie z.B. im Markiprodukt Climara Pro®
angewendet. Der Einsalz von hormonhaltigen Pflastern fir onkologische Indikationen
wie beispielsweise zur Estradiclsubstitution beil der Behandlung von
Mammakarzinomen ist ebenfalis Ublich {Mengen 0.025 - 8 mg, 0.05 -4 mg, 0.1 —
2mg).

Das erfindungsgemaéafie transdermale therapeutische Systems findet bevorzugt
Verwendung zur Konirazeption.

FOr die Konirazeption wird erfindungsgemanl ein transdermales therapeutisches
System verwendet, welches entweder ein Steroidhormon, bevorzugt Gestoden oder
einen Gestodenester enthalt oder eine Kombination aus Gestoden mit Estrogenen,

bevorzugt mit Ethinylesiradiol.

Ubliche GréRen von Konirazeptionspflastern betragen von 5 bis 20 cm?.
Bevorzugt im Sinne der Erfindung ist ein Pflaster der Gréfke von 7-15, besonders

bevorzugt 10-12cm?.

Zur Kontrazeption wird das erfindungsgemaéafie transdermale therapeutische System
fur eine Dauer von 7 Tagen (1 Woche) angewendet.

Das erfindungsgemale Pflaster wird wiederholt Gber einen Zeitraum von 7 Tagen in
einem Zyklus von 21 Tagen (3 Wochen) gefolgt von einem Zeitraum von 7 Tagen (1
Woche) ohne Pflaster verwendet. Das heildt, dass das erfindungsgemafie Pfiaster am

Tag 1, 8 und 15 innerhalb eines Zyklus von 28 Tagen auf die Haut aufgebracht wird.
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Bevorzugt wird das erste erfindungsgemafie Pflaster am ersten Tag der Menstruation
verabreicht. Das zweite wird am Tag 8 gerechnet ab dem ersten Tag der Menstruation
und das dritte am Tag 15 gerechnet ab dem ersien Tag der Menstruation auf die Haut
aufgebracht.
Eine andere Ausfihrungsform der Erfindung besteht darin, dass das Pflaster am
ersten, zweiten, dritten, vierten, finfien oder sechsten Tag nach Beginn der
Menstruation verabreicht wird.
Das erfindungsgeméfle Pflaster wird geman einer weiteren Ausflihrungsform der
Erfindung dber einen Zeitraum von 52 Wochen durch kontinuierliche Verabreichung
jewells eines Pflasters flr 7 Tage ohne einen pflasterfreien Zeitraum verabreicht. Das
Pflaster wird beispielsweise am ersten Tag der Menstruation appliziert. Die weitleren
Fflaster werden dann jeweils am Tag 8, 15, 22, 29, 38, 43 usw. aufgetragen. Geman
der oben gemachien Ausfihrungen kann das Pflaster auch am ersten, zweiten,
dritien, vierten, fUnfiten oder sechsten Tag nach Beginn der Menstruation verabreicht
werden. Dann erfolgt die Applikation des zweiten entsprechend Tag 8, 8, 10, 11, 12
oder 13 nach Beginn der Menstruation. Die Verabreichung der dritten und weiteren
Pfiaster erfolgt dann immer im Zeitabstand von 7 Tagen gerechnet von dem Aufirag
des vorherigen Pflasters.
Anschlietend an die 52 Wochen wird wiederum Uber eine Zeitraum von 7 Tagen kein
Pflaster gemanl Erfindung verabreicht.
Eine kontinuierliche Verabreichung des erfindungsgemalien Pflasters kann ebenso
Uber einen kilrzeren Zeitraum, beispielsweise 11, 13 oder 26 Wochen plus
anschliellend jeweils 7 Tage ohne Pflaster erfoigen. Das heiftt, die Verabreichung
mehrerer Typen des erfindungsgemaéien Pflasters erfolgt Uber einen Zeitraum von
« 11 Wochen anschiiellend daran einen Zeitraum von 7 Tagen ohne Pflaster
oder
= 13 Wochen anschlieRend daran einen Zeitraum von 7 Tagen chne Pflaster
oder
e 26 Wochen anschlieflend daran einen Zeitraum von 7 Tagen ohne Pfiaster
oder

s 52 Wochen anschiielend daran einen Zeitraum von 7 Tagen ohne Pflaster

Die c¢hen genannten Verabreichungsvarianien erfolgen mit einem fransdermalen
therapeutischen System gemaf Erfindung, welches entweder Gestoden oder

Gestodenester allein oder in Kombination mit Ethinylestradiol enthélt.
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Weiterhin bezieht sich die Erfindung auf ein Kit enthaltend 1 bis 52, 1 bis 26, 1 bis 13
Pflaster gemal Anspruch 11 zur Verwendung innerhalb eines Zeitraums von 52, 26

bzw. 13 Wochen plus 7 Tage chne Pflaster.

Eine besonders bevorzugie AusfUhrungsform der Erfindung betrifft ein transdermales
therapeutisches System mit 0.55 mg Ethinylestradiol und 2.1 mg Gestoden, die in
giner einschichtigen Malrix enthaltend Polyisobutylen geldst sind.

Diese Ausfiihrungsform enthalt ferner eine 4-8 um dicke Polyesierfolie als
Trennschichi, sine weitere Kleberschicht mit dem UV-Absorber Tinosorb und sine 50-
30 um dicke Abdeckschicht aus Polyethyien (PE) (siehe Figur 1). Die wirkstoffhaliige
Klebeschicht wird von einer silikonisierten oder flucrbeschichieten Polyester-
Abziehfolie (Release Liner) begrenzt. Die bevorzugte Gréfle der genannien
Ausfihrungsform betragt 11 cm?.

im foigenden wird beispielhaft die Herstellung eines erfindungsgemaéfien
transdermalen therapeutischen Systems beschrieben, ohne die Erfindung darauf zu

beschranken.

Beispiel 1. Herstellung der Muster fur Kristallisationsuntersuchungen

Die Herstellung der Muster flr die Untersuchungen auf Kristallisation erfoigie nach 3
Verfahren:

- Standardverfahren: die wirkstoffhaltige Beschichtungsidsung wurde auf die
Abziehfolie ausgezogen und getrocknet. Nach dem Trocknen wurde die
Sperrschicht ggf. zusammen mit der weiteren UV-Absorber-haltigen
Klebeschicht und der Abdeckschicht |, auf die getrocknete Klebeschicht

aufkaschiert.

- Invers-Coating: die wirkstoffhallige Klebeschicht wurde auf die Trennschicht

ausgezogen und getrocknet. Im Anschluss wurde die Abziehfolie aufkaschiert.

- Umkaschierverfahren {(Relaminating): Die wirkstoffhaltige Klebeschicht wurde
auf den Release Liner FL 2000 100um PET 1s (RT127) gemal dem
Standardverfahren aufgezogen und getrocknet. Nach dem Aufkaschieren der
Trennschicht wurde der Release Liner FL 2000 100um PET s
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(RT127)abgezogen und gegen den zu uniersuchende Release Liner

ausgetauschi.

Beispiel 2. Methoden zur Untersuchung der Muster auf Kristallisation

Optische Bewertung:

Einzelne Pflaster wurden visuell im Gegenlicht begutachet.

Bewertungssystem flr die Kristallisation nach optischer Begutachtung:

0 keine erkennbare Kristailisation

0,5 Anzeichen von Kristallisation (punktuell)

2 optisch erkennbare Kristallisation

Typischerweise kdénnen bei optischer Betrachtungen ab einer Kristallisation, die 0,5 %
der Pflasterflache umfasst, Anzeichen von Kristallisation detektiert werden. Ab einer
Kristallisation, die 2 % der Pflasterfldche umfasst, ist diese typischerweise auch

optisch zweifelsfrel detektierbar.

Mikroskopie:

An einzeinen Mustern wurde die Kristaligréfie in den Pflastern untersucht. Die
Kristallgrofle wurde mit einem Mikroskop (Zeiss Axio Imager M1m, Objektiv: W-Pi
1x/23, Kamera: AxioCam MRc¢ 60 N-C 1" 1.0x) ausgeweriel.

Beispiel 3: Untersuchung der Eignung verschiedener Release Liner als Abziehfolie

Die Ergebnisse der Untersuchungen auf Kristallisation der hergesteliten Muster auf
den unterschiedlichen Release Liners sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Bewertung der Eignung des Release Liners nach oplischer Begutachtung erfoigte
durch Summenbildung der Einzelbewertungen gemag folgender Kriterien:

0 Abziehfclie sehr geeignet, da alie untersuchien Muster kristalifrei

0-2  Abziehfolie geeignet, da nur in Einzelfélien Kristalie beobachtet (max. bei 1 der

3 untersuchien Herstellverfahren)
2,5-4 Abziehfolie eher ungeeignet, da (berwiegend Kristallisation becbhachiet (bei 2

der 3 untersuchten Herstellverfahren)
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4.5-6 Abziehfolie absolut ungeeignet, da an allen untersuchten Mustern Kristallisation

beobachiet (bei alien 3 Herstellverfahren).

Zur Beurteilung von hier nicht untersuchien Release Linern auf ihre Eignung werden
5 analog zum hier beschriebenen Vorgehen unter Anwendung von mindestens zwei der
oben beschriebenen Aufiragsverfahren Pflasier hergestellt und dies auf Kristallisation

untersucht,



WO 2012/031985

14

PCT/EP2011/065204

Tabelle 1. Ergebnisse zur Untersuchung der Kristallisation von Gestoden und EE auf

unterschiedlichen Release Linemn

Lagerzsit + Bedingun 12m &m sm
g gung 40°ci75%r.h. | 40°CIT5%r.h. | 40°C/75%r.h.
. Beurteilun | Standard Re- Invers
Folientyp Hersteller lami~ .
g Process - coating
nating
FL 2000 100um PET
1is Loparex 4 2 P n.a.
(RT127}
FL 2000 75um PET 1s
(78CC) Loparex 2 0 0 2
FL 2000 75um PET 1s
(RT149) Loparex 0,5 0 0,5 0
FL 2000 75um PET 1s
(RT404) Loparex 2 0 0 2
Perlasic L75 Perien 4 2 2 0
Perlasic LF75 Perien 2 0 0 2
Scotchpak 8744 M 0 0 0 n.t.
Scotchpak 9741 3M g 0 0 0
P70b/PETP/b-75u Laufenberg 2,5 0 0,5 2
54b/PETP 75u Laufenberg 4,8 2 2 1/2
52bv/52bv-2/PETP 50y | Laufenberg & 2 2 2
Silphan S50 M030 Siliconature 2 n.i 2 n.t
Sifflu 50 MDO7 Siliconature 4 n.t 2 2
Akrosil Releagse Liner | Akrosil 0 n.t 0 nt
. Adhesives

490si Research 4] .. 0 0

Alie Release Liner mit einer Beurteillungszahl von maximal 2 sind grundsatzlich

geeignet zur Verwendung als Abziehfolie fur die beschriebene Gestoden und

Ethinylestradiol enthaltende Pflasterformulierung . Dies sind insbesondere: FL 2000
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75um PET 1s (Y8CC), FL 2000 75um PET 1s (RT149), FL 2000 75um PET
1s{RT404), Perlasic LF75, Scotchpak 9744 und Scotchpak 9741, Silphan 550 M030,

Akrosil Release Liner und 480si.
Perlasic LF75, Loparex 78CC und Scotchpack 8741 zeichnen sich besonders aus, da

5 die Flache der genannten Release Liners unter den oben genannten

Versuchsbedingungen kristalifrei war.

10
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Figur 1 zeigt den Aufbau des Pflasters im Querschnitt:
A Abdeckfolie (= Rickschicht),

B Klebeschicht mit UV-Absorber,

C Trennschicht,

D wirkstoffhaltige Klebeschicht,

E silikonisierte cder fluorbeschichtete Abziehfolie (Release Liner)
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Patentanspriche

1.

Festes transdermales therapeutisches System mit mindestens einer
einschichtigen Matrix, die ein mit Gestoden oder einen Gestodenester
Ubersattigtes Matrixpolymer und/ oder Ethinvlestradiol enthait, und einer direkt
zur wirkstoffhaltigen Matrix benachbarten abziehbaren Schutzfolie, dadurch
gekennzeichnet,

dass kein oder auf weniger als 2 % der Pflasterfldche nicht im Matrixpolymer
geldster Anteil an Gestoden oder Gestodenester in Form amorpher oder
kristaliiner Partikel mit einem mittleren Durchmesser von maximal 200um an
der Grenzfldche zwischen abziehbarer Schutzfolie und wirkstoffhaltiger Matrix
oder in der wirkstoffhaltigen Klebematrix auskristallisiert und dass die Matrix frei
von Lo&slichkeitsvermittiern, Kristallisationsinhibitoren und Dispersionsmitteln

ist.

Festes transdermales therapeutisches System mit mindestens einer
einschichtigen Matrix, die ein mit Gestoden oder einen Gestodenester
(bersatligtes Matrixpolymer und/ oder Ethinylesiradiol enthalt, und einer direkt
zur wirkstoffhaltigen Matrix benachbarten abziehbaren Schutzfolie, dadurch
gekennzeichnet,

dass die wirkstoffhaltige Matrix von einer silikonisierten oder

fluorbeschichteten Polvester-Abziehfolie (Release Liner) begrenzt wird.

Festes transdermales therapeutisches System mit mindestens einer
einschichtigen Matrix, die ein mit Gestoden oder einen Gestodenester
(bersatligtes Matrixpolymer und/ oder Ethinylesiradiol enthalt, und einer direkt
zur wirkstoffhaltigen Matrix benachbarten abziehbaren Schutzfolie, dadurch
gekennzeichnet,

dass als Schutzfolie FL 2000 75um PET 1s (78CC), FL 2000 75um PET 1s
(RT148), FL 2000 75um PET 1s (RT404), Periasic LF75, Scoichpak 9744,
Scotchpak 9741, Silphan S50 MO030, Akrosil Release Liner, 490si Release
Liner, Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL PET Type 78 GY oder

Silex PET-Folie my silikonisiert verwendet wird.



WO 2012/031985 PCT/EP2011/065204

30

(%)
n

10.

18

Festes transdermales therapeutisches System gemaR Anspruch 3, dadurch
gekennzeichnet,

dass der Release Liner aus der Gruppe Perlasic LF75, Loparex 78CC,
Scetchpack 9741, Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL PET Type
78 GY und Silex PET-Folie my silikonisiert ausgewahli ist.

Festes transdermales therapeutisches System gemél Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet,

dass kein oder auf weniger als 1 % der Pflasterflache nicht im Matrixpolymer
geldster Anteil an Gestoden oder Gestodenester in Form amorpher oder
kristalliner Partikel mit einem mittleren Durchmesser von maximal 100um an
der Grenzflache zwischen abziehbarer Schuizfolie und wirkstoffhaltiger Matrix
auskristallisiert oder in der wirkstoffhaltigen Matrix und dass die Matrix frei von

Léslichkeitsvermittiern, Kristallisationsinhibitoren und Dispersionsmitteln ist.

Festes f{fransdermales therapeutisches System gemaR einem der
vorangegangenen  Anspriche, dadurch  gekennzeichnet, dass die
Schichtenfolge am weitesten entfernt von der Haui beginnt mit einer
Rickschicht, einer Kliebeschicht, einer Trennschicht, der wirkstoffhaltigen

Matrix und der abziehbaren Schuizfolie.

Festes tfransdermales therapeutisches System gemaf einem der
vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Klebeschicht

einen UV-Absorber enthait.

Festes transdermales therapeutisches System geméaf Anspruch 8, dadurch

gekennzeichnet, dass der UV-Absorber Tinosorb ist.

Festes transdermales therapeutisches System gemaB einem der
vorangegangenen Anspriche, wobei Gestoden in einer Menge von 2.1 mg und

Ethinylestradiol von 0.55 mg enthalten sind.

Festes fransdermales therapeutisches System gemaf Anspruch S mit einer

GréRe von 11 cm?.
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11. Festes transdermales therapeutisches System (TT3) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das TTS ein

Pflaster ist.

5
12. Festes fransdermales therapeutisches System gemaR Anspruch 11 zur
kontinuierlichen Anwendung Uber eine Zeitraum von 7 Tagen.
13. Kit enthaltend 1 bis 52, 1 bis 26, 1 bis 13 Pflaster wie in Anspruch 11 definiert
10 zur kontinuierlichen Anwendung fUr einen Zeitraums von 52, 26 bzw. 13

Wochen jeweils plus 7 Tage ohne Pflaster.

i5
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[0046]

Anspriiche 1-5

X WO 2005/058287 A2 (SCHERING AG [DE];
BRACHT STEFAN [DE]; DITTGEN MICHAEL [DE];
HUBER PETR) 30. Juni 2005 (2005-06-30)

X EP 1 541 137 A2 (SCHERING AG [DE] BAYER

, [0108]

X WO 99/66908 Al (ROTTAPHARM BV [NL];
SANTORO ANTONINO [IT]; ROVATI LUCIO C
[IT]) 29. Dezember 1999 (1999-12-29)

_/__
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* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

"A" Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhrt)

"O" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

"T" Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstéandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veroéffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung flur einen Fachmann naheliegend ist

"&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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das ganze Dokument

WO 2010/042152 A2 (MYLAN TECHNOLOGIES INC
[US]; TANG JIANSHENG [US]; DEVERICH JOSEPH
M [U) 15. April 2010 (2010-04-15)

Absatz [0052]; Anspriiche

EP 0 285 563 Al (CIBA GEIGY AG [CH])

5. Oktober 1988 (1988-10-05)

Anspriiche
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WO 2005058287 A2 30-06-2005 AU 2004298930 Al 30-06-2005
BR PI0417530 A 13-03-2007
CA 2549916 Al 30-06-2005
CN 1913878 A 14-02-2007
EA 200601089 Al 29-12-2006
EC SP066694 A 31-10-2006
IL 176112 A 28-02-2011
JP 2007513938 A 31-05-2007
KR 20060128910 A 14-12-2006
MX  PAO6006682 A 11-08-2006
NZ 548091 A 24-12-2009
WO 2005058287 A2 30-06-2005
EP 1541137 A2 15-06-2005 AR 046762 Al 21-12-2005
AT 457168 T 15-02-2010
CN 101843603 A 29-09-2010
CR 8465 A 06-06-2007
DK 1541137 T3 26-04-2010
EP 1541137 A2 15-06-2005
EP 2138169 A2 30-12-2009
ES 2340925 T3 11-06-2010
HK 1074801 Al 20-05-2010
HN 2004000526 A 01-02-2010
HR 20100254 T1 30-06-2010
PE 10352005 Al 08-02-2006
PT 1541137 E 17-05-2010
SI 1541137 T1 30-06-2010
SV 2006001970 A 16-02-2006
TW 1257299 B 01-07-2006
WO 9966908 Al 29-12-1999 AT 217793 T 15-06-2002
AU 4775499 A 10-01-2000
BR 9911411 A 23-10-2001
CA 2333586 Al 29-12-1999
CN 1306421 A 01-08-2001
DE 19827732 Al 23-12-1999
DK 1089722 T3 01-07-2002
EP 1089722 Al 11-04-2001
ES 2177295 T3 01-12-2002
HU 0102785 A2 28-01-2002
JP 2002518434 A 25-06-2002
PL 345061 Al 19-11-2001
PT 1089722 E 30-09-2002
Us 6440454 Bl 27-08-2002
WO 9966908 Al 29-12-1999
WO 2004058247 Al 15-07-2004 AT 363274 T 15-06-2007
AU 2003294007 Al 22-07-2004
BR 0311637 A 22-02-2005
CA 2485656 Al 15-07-2004
CN 1731995 A 08-02-2006
DE 10261696 Al 15-07-2004
DK 1490052 T3 01-10-2007
EP 1490052 Al 29-12-2004
ES 2285234 T3 16-11-2007
HK 1088227 Al 18-02-2011
IL 165131 A 16-06-2010
JP 2006513195 A 20-04-2006
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Veroffentlichung
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Veroffentlichung

WO 2010042152 A2

EP 0285563 Al

KR 20050086373 A

MX
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AU
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CA
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DK
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IL
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JP
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NL
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PT
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PAO4012151
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2739380
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8801185
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